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Cerebrolysin — solutia terapeutica in
tulburarile cognitive usoare, medii Si severe

Conf. Dr. Vasile Daniel
UMF Carol Davila Bucuresti



Deteriorarea functiilor neurocognitive apare odata cu varsta,
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fiind prezentd inca de la intervalul 45-49 ani
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Timing of onset of cognitive decline: results from
Whitehall |l prospective cohort study
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Evolutia deteriorarii neurocognitive: de la imbdtrdnirea normala
pdnad la deteriorarea neurocognitiva severa( DA)
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Graficul evolutiei de la imbéatranirea normali la AD.

MCI: tulburare neurocognitiva minora;
AD: Boala Alzheimer.
Source: National Institute On Aging — NIH.

http://dx.doi.org/10.1590/1806-9282.63.07.651



TULBURAREA COGNITIVA TULBURAREA NEUROCOGNITIVA
USOARA —ICD 10/11 USOARA — DSM V

 Tulburarea cognitivi usoari este o A: Dovezi privind declinul cognitiv al individului fata de nivelul anterior
de functionare, Tn unul sau mai multe domenii cognitive: atentie complexa,

afectiune caracterizata prin  alterarea functia executiva, limbajul, invatarea si memoria, functia perceptivo-

memoriei, dificultati de Tnvatare si motorie, cognitia sociala — bazate pe:

. s e acuze ale individului, ale unei persoane din anturaj sau sesizarea
capacitate redusa de concentrare, medicului.
asupra unei sarcini, pentru perioade » afectarea usoara a functiilor cognitive, documentata prin evaluare

: . neuro-psihologica standardizata, sau 0 alta metoda clinica de evaluare.
mai mult decat scurte.

B: Deficitele cognitive nu influenteaza independenta in functionarea
zilnica

e Niciunul din aceste simptome nu este C: Deficitele cognitive nu apar exclusiv Tn cursul unui episod de delirium

atat de sever incat sa fie pus un D: Deficitele cognitive nu sunt explicate mai bine de o alta tulburare

diagnostic fie de dementa fie de delir. mentala

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3076370



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3076370

Tulburarea cognitiva usoara

Desi nu exista 0 corelatie certa, identificarea corecta a formei

clinice de tulburare cognitiva usoara este importanta, ca factor

de prognostic, al formei de dementa catre care poate evolua:

Boala Alzheimer

Dementa vasculara

Dementa asociata bolii Parkinson
Boala difuza cu corpi Lewy

Dementa fronto-temporala, etc..

Un fapt de extrema importanta practica este acela ca,

studiile populationale au aratat ca doar cca. 30- 50% dintre

pacientii cu tulburare cognitiva usoara evolueaza spre o

forma de dementa.
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Dementa

Dementa este un sindrom datorat bolii creierului, de
obicei de natura cronica sau progresiva, in care exista
alterarea functiilor multiple corticale superioare,
incluzand memoria, gandirea, orientarea, Tintelegerea,
calculul, capacitatea de Tinvatare, limbajul si judecata.

Constiinta nu este alterata.

Deficientele functiei cognitive sunt Tnsotite de obicei si
precedate, ocazional, de o deteriorare a controlului
emotional, comportamentului social sau a motivarii.
Acest sindrom apare in boala Alzheimer, in boala
cerebrovasculara si Tn alte afectiuni primare sau

secundare care ating creierul.

Sursa:https://www.neurology.ro/components/com rsform/uploads/55

81115d6d653-Ghiduri de diagnostic si tratament in neurologie.pdf



https://www.neurology.ro/components/com_rsform/uploads/5581115d6d653-Ghiduri_de_diagnostic_si_tratament_in_neurologie.pdf

Stadiile de declin cognitiv observate in dementa
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Scaderea BDNF Pierderea de sinapse Aparitia placilor de amiloid Degenerarea neuronala

(Brain-Derived Neurotrophic Factor)

https://www.neurology.ro/components/com rsform/uploads/558)11

5d6d653-Ghiduri de diagnostic si tratament in neurologie.pdf



https://www.neurology.ro/components/com_rsform/uploads/5581115d6d653-Ghiduri_de_diagnostic_si_tratament_in_neurologie.pdf

Entitati in cadrul cdrora apare deteriorarea neurocognitivd

@ TNC secundara Bolii Alzheimer

@ TNC vasculara

@ TNC aparuta in cadrul bolii cu corpi Lewy

@ TNC secundara Bolii Parkinson

@ TNC din cadrul degenerescentei fronto-temporale
@ TNC secundara leziunilor traumatice cerebrale

@ TNC nespecifica

@ TNC secundara infectie1 HIV

@ TNC indusa de substante sau medicamente
@ TNC secundard Bolii Huntington

@ TNC secundara Bolii Prionice

@ TNC secundara unei afectiuni medicale

&5 TNC cu etiologii multiple

Sursa:https://www.psychiatry.org /psychiatrists/practice/dsm/updates-to-dsm-5



https://www.psychiatry.org/psychiatrists/practice/dsm/updates-to-dsm-5
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Dementa este o boald care afecteaza
atat pacientul cat si apartindtorii

Pe masura ce boala progreseaza, pacientii devin din ce in ce mai dependenti
de alte persoane — atat fizic cat si psihic

Aceasta dependenta, pe de alta parte, devine o povara pentru ingrijitori

Tratamentele existente pot reduce progresia simptomelor, dar nu pot opri
procesele patologice in evolutia lor

Incetinirea progresiei bolii va permite pacientilor sa-si mentina
independenta pentru o perioada mai lunga de timp



Dificultati de diagnosticare:

LIPSA DE TIMP
o Tn special la nivelul medicului de familie, este dificil sa realizeze o testare corespunzatoare a tuturor parametrilor

0 Probleme Tn a gasi instrumentele adecvate de diagnosticare si clasificare:

» Diagnosticul si clasificarea trebuie sa fie flexibile, astfel incat toate grupurile de medici sa poata realiza testarea:

LIPSA INSTRUMENTELEOR DE TESTARE
o Diagnostic clinic complicat?:

. Analize de sange, neuropsihologie, neuroimagistica (de exemplu camera PET-amiloid), electroencefalograma, analiza
lichidului cefalorahidian (LCR), testare genetica

LIPSA CRITERIILOR SOLIDE DE DIAGNOSTIC(in special pentru a determina Deficitului Cognitiv
T— Minor- DCM)
6 o Lipsa Biomarkerilor specifici de diagnosticare (nu de predictibilitate)
o Clasificarea in subtipuri de ex.: deficit cognitiv minor.
1J. Hort et al, EFNS GUIDELINES; European Journal of Neurology 2010

2 Maria del Carmen Diaz-Mardomingo, Brain Sci. 2017, 7
3 McKhann GM; Alzheimers Dement. 2011 May



Dementa: domenii afectate
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FUNCTIONAREA

FUNCTIILE
COGNITIVE

COMPORTAMENTUL

ACTIVITATILE

ZILNICE GLOBALA

SI DISPOZITIA

0 Dificultatea gasirii

O dMo;i'lflca rl ?Ie §tar|| cuvintelor potrivite in
€ 'SPOI?'E'e_,S' momentul exprimarii
SERNEL T in scris si vorbit
0 Confuzie O lzolarea sociala
b bzl O Dificultate de
O Anxietate judecata si in luarea
deciziilor

https://www.academia.edu/9469176/LISTA TABELAR%C
4%82 A BOLILOR ICD 10 AM



https://www.academia.edu/9469176/LISTA_TABELAR%C4%82_A_BOLILOR_ICD_10_AM

Domenii afectate: obiective

v Stabilizarea evolutiei bolii

FUNCTII COGNITIVE

. v Redobandirea independentei
ACTIVITATI COTIDIENE v' Mentinerea nivelului actual al activitatilor

v" Necesar un nivel mai ridicat de ingrijire asistata,
din partea personalului medical specializat

% : :
L TRy — Amel lorarea simptomelor _co_mp_ortamentale
v" Reducerea simptomelor psihiatrice

FUNCTIONAREA GLOBALA
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Factorii neurotrofici (NTF)

Biomolecule: peptide sau proteine mici

Promoveaza si
sustin

Cresterea
Supravietuirea
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Exercita efecte trofice prin semnalizare pe receptorii

tirozin-kinaze (TrK)

Neuronilor imaturi

Neuronilor maturi
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1.Stephen D. Skaper 2018, Methods Mol.Biol. “Neurotrophic Factors: An overview”
2. Public Group Retrieved, 31.mai 2016, Nature, “Neurotrophic Factors”



Cerebrolysin®

Nootropic, “smart drug” este 0 mixtura de aminoacizi si proteine, derivata din creier porcin(obtinuta printr-un proces

biologic standardizat de hidroliza controlata), care include fragmente active de:

BDNF - Brain-derived NGF - Nerve growth factor GDNF - Glial cell line-
neurotrophic factor - factor — factor de crestere a derived neurotrophic factor
neurotrofic derivat, de la nivelul nervilor - factor neurotrofic derivat
creierului din celule gliale

www.shutterstock.com - 564979342

CNTF - Ciliary
neurotrophic factor -
factor neurotrofic ciliar

Sources: 1 Chen H. et al.,, Trophic factors counteract elevated FGF2-induced inhibition of adult neurogenesis, Neurobiol Aging, 2007 Aug;28(8):1148-62
2 Ubhi K. et al.,, Cerebrolysin modulates pronerve growth factor/nerve growth factor ratio and ameliorates the cholinergic deficit in a transgenic model of Alzheimer's
disease, J Neurosci Res, 2013; 91(2):167-77



Mecanism de actiune multimodal si pleiotrop

NEUROPROTECTIE

Modularea
raspunsului
inflamato

Reducerea
formarii radicalilor

Inhibarea
apoptozei

Modularea activitatii
enzimelor

Cerebrolysin® Dements

ﬂJROPLASquTwEUROGENEzi\//
NEUROREGENERARE

1. C Riley , Hutter-Paier B, U, Windisch M., E Doppler, H. Moessler, R Wronski. A peptide preparation protects cells in organotypic brain slices against death after glutamate intoxication. J Neural Transm 2006. 2 Wronski et al, JNT 2000. 3 Rockenstein et al, 2006 . 4. Wronsky R et al.,
2000.Inhibitory effect of a brain derived preparion on the Ca 2+- dependent protease, calpain. 5. Lombardi et al, 1999. 6. Sugita et al - Protective effects of Cerebrolysin against free radicas: radicals measured before and after ischaemia.7 Hartbauer M et al. Effects of Cerebrolysin on the
outgrowth and protection of processes of cultured brain neurons. J Neural Transm. 2001a;108:581-592...8. Alvarez X A et al., Cerebrolysin reduces microglial activation in vivo and in vitro: a potential mechanism of neuroprotection, J Neuronal Trasnsm

(2000)9. Hartbauer M et al. Antiapoptotic effects of the peptidergic drug Cerebrolysin on primary cultures of embryonic chick cortical neurons. J Neural Transm. 2001b;108:459-473.



Cerebrolysin: studii clinice in dementa
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BOALAALZHEIMER DEMENTA DEMENTA MIXTA TAUOPATII ALTELE
VASCULARA

Cerebrolysin-unsingur medicament, beneficii multiple.

FUNCTII ACTIVITATI COMPORTAMEN FUNCTIONARE
COGNITIVE ZILNICE SI DISPOZITIE GLOBALA
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Cerebrolysin — experientad clinica vasta

Autor/an Patologie Durata trat./ | Doze utilizate Cognitie Activitaiti | Comportament/ | Functionarea
follow-up zillnice dispozitie globala

Ruether et. al 4 sapt. trat., 30 ml/zi; 5 zile/sapt. NAI
2000 N =101 pac. follow- up: 6 1; 4 sapt. SCAG
7 luni total
Ruether et. al AD 8 sapt. trat. 30 ml/zi; 5 zile/sapt. ADAS- cog ADAS-noncog
2001 N =149 pac. 7 luni 4 sapt trat+ pauza 2 CGl
luni+ 4 sapt trat
Alvarez et. al AD 12 sapt. trat. 10,30 ml/zi ADAS-cog NPI
2006 N =279 6 luni total 5 zile/sapt — 4s
2 zile/sapt. — 8s
Guekht et. al VaD 4 sapt-2 | pauza- 20 ml/zi ADAS-cog CIBIC+
2010 N =242 pac. 4 sapt 5 zile/sapt.
Durata studiu: 6
luni
Meta-analiza 6 studii 1 lund/6 luni 4 sapt. ADAS-cog+ CIBIC+
Gauthier 2015 N = 784 pac. 8 sapt. ADAS-cog CGil
12 sapt. MMSE
ZVT
Gauthier, Serge, et al., 2015, 39. Jg., Nr. 5-6, S. 332-347 CIBIC+ Clinical Interview-based Impression of Change plus caregiver input
Alvarez, X. A., et al. Jurnalul european de neurologie, 2006, 13. Jg., Nr. 1, S. 43-54 CaGl Clinician’s Global Impression of Change (Item 2 of CGI)
Guekht, Alla B., et al.. Jurnalul Bolilor cerebrovasculare si a accidentelor vasculare cerebrale ADAS-cog+  Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive subpart — modified (14 items)
, 2011, 20. Jg., Nr. 4, S. 310-318 ADAS-cog Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive subpart (11 items)
Ruether et al, Int Clin Psychopharmacol, 2000; 107: 815-829 MMSE Mini-Mental State Examination
Ruether E et al,2001;16:253-263 ZNT Zahlen-Verbindungs-Test (Trail-Making Test)




Cerebrolysin: experienta clinica vasta

Ruether et. al 2000 Ameliorare semnificativa a scorului SCAG (Clinical Assessment of Geriatric Scala) vs. placebo, ce se mentine si
la 7 luni de la Tncetarea tratamentului (efect de stabilizare/incetinire a evolutiei bolii).

Ruether et. al 2001  Ameliorarea semnificativi a memoriei, atentiei, concentrarii sub tratamentul cu Cerebrolysin (ADAS-cog)
P=0,016; Dupa 7 luni pacientii tratati cu Cerebrolysin au prezentat imbunatatiri pe scala ADAS-noncog, in timp
ce starea pacientilor din grupul placebo s-a inrautatit

Alvarez et. al 2006 Imbunatatirea scorului NPI(Nuremberg Geronto-Psychological Inventory) in toate grupurile tratate cu
Cerebrolysin- tulburarilor comportamentale. Dupa 6 luni, la toate grupurile tratate cu Cerebrolysin,
imbunatatirea simptomelor neuropsihiatrice a fost mentinuta.

Includerea Cerebrolysin in Ghidul austriac de tratament al dementei.

Guekht et. al 2010 Diferenta intre cele 2 grupuri in evaluarea functiei cognitive cu scala ADAS-cog + este de 6,1 puncte, in favoarea
Cerebrolysin, ceea ce arata 0 Tncetinire a declinului cognitiv.
A generat recenzie Cochrane, 2013.

Meta-analiza Functia cognitiva: La 1 luna/6 luni, efecte terapeutice semnificative statistic n favoarea Cerebrolysin vs.
Gauthier 2015 placebo

Modificarea Clinici Globali: Imbuniitiitire de 3 ori mai mare la 1 luni vs. placebo si la 6 luni
Beneficiul global: Imbunatatire semnificativa statistic la 1 luna/6 luni in favoarea Cerebrolysin vs. placebo
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Piramida evidentei

V

Ghiduri de practica clinica

A

Nivel 1 _

Studii clinice
randomizate

Nivel 2

Idei, editoriale, opinii

Cercetare pe animale de lab,
Studii de laborator

o crenaetews

Nivel de evidenta

Meta-analiza: prima linie de evidenta

Meta-analiza este 0 metoda de analiza statistica, prin care se combina rezultatele unor studii incluse intr-o analiza =
sistematica, cu scopul de a ajunge la o concluzie privitoare la efectele globale ale unei interventii.

Se utilizeaza pentru a obtine un rezultat integrat. Meta-analiza “mareste” dimensiunea esantionului.

X



Meta-analiza Gauthier (2015)

Include 6 studii cu Cerebrolysin, randomizate, dublu-orb, placebo-controlate
Evalueaza 784 pacienti, cu BA
Doze: Toate studiile au un minim de 4 saptamani de tratament cu Cerebrolysin 30ml/zi

Obiectiv: "Care este marimea efectului tratamentului cu Cerebrolysin la nivelul functiilor cognitive,
a modificarilor clinice globale si a beneficiului global la 4 saptamani si la 6 luni de la inceperea
tratamentului, la pacientii cu dementa de tip Alzheimer usoara pana la moderata?"

Gauthier S et al., Cerebrolysin in mild to moderate Alzheimer’s disease: a meta-analysis of randomized controlled
clinical trials, Dement Geriatr Cogn Disord 2015;39:332-47
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Meta-analiza Gauthier: parametri primari de eficienta

Studiu CIBIC+ Cal Ac[z)g‘f' ADAS-cog MMSE ZNT
Alvarez (2006) X X

Panisset (2002) X X

Ruether (2001) X X

Bae (2000) X X

Xiao (2000) X X

Ruether (1994) X X

Modificarea Clinica Globala: a fost evaluata cu scalele:

CIBIC+ Clinical Interview-based Impression of Change plus caregiver input
CGl Clinician’s Global Impression of Change (Item 2 of CGI)




Meta-analiza Gauthier: parametri primari de eficienta
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ADAS-

Studiu CIBIC+ CGl cont ADAS-cog MMSE ZNT
Alvarez (2006) X X

Panisset (2002) X X

Ruether (2001) X X

Bae (2000) X X

Xiao (2000) X X

Ruether (1994) X X

Functiile cognitive au fost evaluate cu scalele:

 ADAS-cog+ Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive subpart — modified (14 items)
« ADAS-cog Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive subpart (11 items)

« MMSE Mini-Mental State Examination

o ZVT Zahlen-Verbindungs-Test (Trail-Making Test)




Meta-analiza Gauthier: beneficiul global

BENEFICIUL GLOBAL

Studiu CiBIC+ CaGl Ac[c))g\-ks- ADAS-cog MMSE ZNT
Alvarez (2006) X X
Panisset (2002) X X
Ruether (2001) X X
Bae (2000) X X
Xiao (2000) X X
Ruether (1994) X D, S
Modificarea Modificarea
Clinica Globala Functiilor Cognitive

Beneficiul global este o combinatie a modificarii clinice globale si a functiilor cognitive.
Doar studiile cu IPD (individual patient data) pot fi folosite.




Cerebrolysin imbunatateste functia cognitiva

Beneficii semnificative statistic in grupul tratat cu Cerebrolysin 30ml/zi vs Placebo la nivelul
functiilor cognitive, au fost observate atat dupa 1 luna cat si la 6 luni

 Study / Subgroup .. Std. Difference

: Cognitive Primary Criteria Month 1 0C

i Alvarez et al. (2006)
Panisset et al. (2002)
Ruether et al. (2001)
Ruether et al. (1994)

: Bae et al. (2000}

i Xiao et al. (2000)

 Fixed Effects

: Hedges-Olkin

: Random Effects

i DerSimonian-Laird

gt
-~

=1.5 -1.2

I Favors Cerebrolysin

-0.8 -0.5 -0.20 0.2 0.5 0.8

Favors Placebo

Cerebrolysin 30ml/zi vs. placebo la 1 luna
Marimea medie a efectului tratamentului SMD = 0.39

SMD= Diferenta medie standardizata

_Weight  StdD 9500%-CI  NU/N2 P
16.4 -0.4575 (-0.8159t0-0.0992) 65/58 0.0123 :
242 00916 (-0.2030100.3862) 87/93 0.5423
193 -0.4117 (-0.741310-0.0820) 74/70 0.0144
143 -0.8024 (-1.18611t0-0.4186) 52/55 0.0000
49 -0.6559 (-1.2318100.0800) 34/19 0.0500 :
209 -0.3272 (-0.644210-0.0102) 74/82 0.0431

-0.3473 (-0.4923 to -0.2024) 386/377 0.0000 |
-0.3950 (-0.6569 to -0.1331) 386/377 0.0031 |

I-Square: 0.6733 (0.1605 to 0.9536)
Quantitative interaction: Chi-square=15.3048 (DF=5);
P=0.091
Qualitative interaction: Gail-Simon Q=0.3714;

P=08249

‘Study/Subgroup .
: Cognitive Primary Criteria Month 6 OC
: Alvarez et al. (2006)

Panisset et al. (2002)
Ruether et al. (2001)
Ruether et al. (1994)

: Fixed Effects

Hedges-Olkin

: Random Effects

DerSimonian-Laird

......Std. Difference

{n

-1.5 -1.2

Favors Cerebrolysin I

-0.8 -0.5 -0.20 02 05 0.8

Favors Placebo

Cerebrolysin 30ml/zi vs placebo la 6 luni

Marimea medie a efectului tratamentului SMD = 0.37

_Weight  StdD 9500%-Cl NNz P -
220 -0.4725 (-0.843210-01018) 61/54 0.0125 :
324 02981 (-0.0076100.6037) 84/83 0.0559
26.2 -0.3510 (0.69081t0-0.0113) 70/68 0.0429 :
194 -0.0937 (-1.388810-0.5987) 49/52 0.0000 :

-0.2921 (-0,4661 t0 -0.1182) 264/255 0,001 '
-0.3704 (-0.9007 to 0.1599) 264/255 01710 |

I-Square: 0.8908 (0.6582 to 0.9925)
Quantitative interaction: Chi-square=27.4649 (DF=3);

P=0.0000

Qualitative interaction: Gail-Simon Q=3.6540;

P=0.1190

Efect scazut: SMD = 0.2; Efect mediu: SMD = 0.5; Efect crescut: SMD =0.8




Cerebrolysin imbundtateste starea clinica generald

Imbunititirea clinici globali a fost de 3 x mai mare cu Cerebrolysin 30 ml /zi vs. placebo, dupa 1
luna de tratament si de 5 X mai mare dupa 6 luni, la follow-up. Efectul a fost semnificativ statistic.

‘Study/Subgrowp  OddsRatio  Weight OR _  9500%Cl _ NUN2 P S0y [SUBQIOUD. ... SOSRANO L Wttt R OS00%CCL. . NN P
‘ Cognitive Primary Criteria Month 1 0C ; GIBIC+ GGl Improvements Month 6 0C ) :
: Alvarez et al. (2006) . 16.2 35560 (1.6810to7.5600) 65/58 0.0009 ' : _Alvarez et al. (2006) A 215 5.7830 (2.52001013.3820) _61/54 0.0000 }
. Panisset et al. (2002) . 215 09260 (0.4810t01.7720) 91/93 0.8172 | r———— - -
* Ruether et al. (2001) 204 16810 (0.8610t03.2870) 74/70 01286 - : R”etheretal'(m‘l} = Jd 0T erana 2(1I3300t0{5.1686]70 irslloog
© Ruether et al. (1994) e 173 27.2640 (13.1730t0 56.4266) 60/60 0.0000 ' - ‘ﬁﬁer‘:‘a'( ) 7 84.3330 (21.3300110 616.8670) .
i Baeetal. (2000) 48 6.0580 (1.5990 to 25.2050) 34/19 0.0104 “:_I" 4 ecoslkin > 3.0840 (1.9931104.7720) 268/257 0.0000 :
¢ Xiao et al. (2000) . 197 17000 (0.8650t03.3780) 74/82 0.1268 ' :Ranzoie:"ects I I
‘Ei 5 i ol 4.9771 (1.3664 to 18.1287) 268/257 0.0150
EF'L""GE"";‘C?W_” B 2.8819  (2.1295t03.9002) 398/382 0.0000 : . DerSimonian-Laird { - } .
; el ! : I-Square: 0.8735 (0.5040 to 0.9941) :
::Randﬂnj' Eﬁel':ts ; -‘-— I 3.3197 (1.1964 t0 9.2118) 398/382 0.0212 I Quantitative interaction: Chi-square=23,7119 (DF=3);
: DerSimonian-Laird . : P=0.0000
4 - . 3 : Qualitative interaction: Gail-Simon Q=0.0000;

I-Square: 0.9083 (0.7589 to 0.9868) 010 020 050 1.002.00 5001000 3000 100.00 p_gg7s0

Quantitative interaction: Chi-square=54.5203 (DF=5); : :
010020 050 1.002.00 5001000 3000 10000 ~“°70 : Favors Placebo | Favors Cerebrolysin |

Favors Placebo I Favors Cerebrolysin IQualitativeinteraction:Gail—SimonQ:0.0534: 3
P=0.9309 :

Cerebrolysin 30ml/zi vs placebo la 6 luni

Cerebrolysin 30ml/z1 vs. placebo la 1 lund
erebrolysin 30ml/zi vs. placebo la 1 luna OR (odds ratio)= 4,97

OR (odds ratio)= 3,31

OR >1: probabilitatea de imbunatatire este mai mare cu tratament medicamentos
OR <1: probabilitatea de imbunatatire este mai mare cu placebo



Cerebrolysin imbundtdateste semnificativ statistic

Beneficiul Global

: HK Month 1 0C

i Alvarez et al. (2006)
Panisset et al. (2002)

: Ruether et al. (2001)

 Total

(0.5574 to 0.7285)
(0.4042 to 0.5202)
(0.5347 to 0.6820)

61/54 0.0011 :
88/85 0.2015 :
70/66 0.0040 :

(0.5288 to 0.6134)

Study/Subgrowp MWStatistic  Weight MW 9500%Cl  NUN2 P ° iStudy/Subgrowp . MWsStatiste Weight MW 9500%-C NNz P
: !HKMonth 6 0C :
246 06402 (0.5616t00.7188) 65/58 0,0005; Alvarez et al. (2006) 221  0.6429
I L 465 04750 (0.4177t00.5322) 91/93 0.3921 : : Panissetetal. (2002) L 481  0.4622
= 289 0.5969 (0.5243t00.6995) 74/70 0.0089 : : Ruether etal. (2001) = 29.8 0.6083
N | 0.5707 (0.53021to 0.6112) 230/221 0.0006|§ ETBE'_ . S | 0.5711
SN ei-Lachin

Wei-Lachin

219/205 0.0010 : |

P=0.0013

P=0.3694

029 036 044 050 056 064 071

Favors Placebo

Favors Cerebrolysin

Cerebrolysin 30ml/zi vs placebo la 1 luna
Marimea efectului Mann-Whitney MW = 0,57

I-Square: 0.8491 (0.4418 to 0.9965)
Quantitative interaction: Chi-square=13.2527 (DF=2),

Qualitative interaction: Gail-Simon Q=0.7325;

P=0.0004

P=0.2113

029 036 044 050 056 _0.64 0.71
Favors Placebo Favors Cerebrolysin

Cerebrolysin 30ml/zi vs placebo la 6 luni
Marimea efectului Mann-Whitney MW = 0,57

MW indica probabilitatea ca un pacient tratat cu medicamentul studiat este mai bine decéat un pacient de control

|-Square: 0.8726 (0.5278 to 0.9972)
Quantitative interaction: Chi-square=15.6960 (DF=2):

Qualitative interaction: Gail-Simon Q=1.6316;



Cerebrolysin: Raport favorabil beneficiu-risc
la pacientii cu boala Alzheimer

BENEFIT (number needed to treat for benefit): 2.9 | RISK (number needed to treat for harm): 501

S-a evidentiat un raport beneficiu-risc in
favoarea Cerebrolysin:

/H\/H\/i\ /i\

Profilul de sigurantad pentru Cerebrolysin 30ml/zi a fost comparabil cu placebo

Beneficiu: NNT - 2.9

| W" Risc: NNT = 501

«  Donepezil: Efecte fix/aleatorii/: NNT = 9.3 (95% CI 16.1/6.6); «  NNT pentru rt-PA (0-90 min, bazata pe evaluarile pe mRS)= 3,6
ITT-LOCF*; 12 = 0%, N=677 vs. 683
Cochrane Review 2007: Studies 302, 304, 315, Winblad 2005

Calculated for ITT-LOCF as for ITT-OC only one study available.
(] ** Best case: treat 1.3 patients for one patient with benefit. Worst case: treat 20.1 patients to harm one patient



Cerebrolysin: experienta clinica vasta

Investigator principal

Guekht A B et al. Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases, 2010, 24 July- studiu clinic dublu-
orb, randomizat si controlat placebo

Obiectiv

Efectul tratamentului asupra functiei cognitive
Efectul asupra beneficiului global

Pacienti randomizati

Total : 242 de pacienti cu dementa vasculara
Pacienti cu MMSE 10-24, cu Modified Hachinski Ischemic Score > 4,
cu Hamilton Depression Rating Scale < 15

Durata studiului

6 luni: tratament 1 luna + pauza 2 luni + tratament 1 luna; , follow-up la 6 luni

Cicluri de tratament

2 cicluri; 1 ciclu =5 zile pe saptamana, timp de 4 saptamani
doza = Cerebrolysin 20 ml/zi

Parametri de eficacitate

ADAS-cog+ (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subpart, extension version)
CIBIC+ (= Clinicians Interview-based Impression of Change with Caregiver Input)

Rezultate

imbunitﬁtirea semnificativa a functiilor neurocognitive si a raspunsului global, incetinirea
declinului cognitiv, evaluate cu ADAS-cog + si CIBIC+




Cerebrolysin determind imbunatatirea functiei cognitive Si

incetinirea declinului cognitiv

Variatia scomului mediu ADAS-cog

-12

-10

—— Cerebrolysin

Follow-up

2

ADAS-cog+

Flacebo

Tratament

3
Timp (luni)

Follow-up

5

* p=0.001
Valori negative = imbunatatire

-

e Superioritate semnificativa a
perfomantelor cognitive la pacientii
tratati cu Cerebrolysin vs. placebo

e Diferentaintre cele 2 grupuriin
evaluarea functiei cognitive cu scala
ADAS-cog + este de 6,1 puncte, in
favoarea Cerebrolysin, ceea ce arata
incetinirea declinului cognitiv |a acesti
pacienti

6.1

Guekht A B et al. Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases, 2010, 24 July, Available online



Cerebrolysin amelioreaza semnificativ functia globala

Ameliorare semnificativa a functiei globale evaluata pe scala CIBIC+, cu o rata a responsivitatii semnificativ
superioara la grupul tratat cu Cerebrolysin

CIBIC+ Testul de evaluare CIBIC+ a aratat o

, imbunatatire in grupul Cerebrolysin vs.
B Cerebrolysin [ Placebo 57 p<0.0001 olacebo ’

Analiza I'I’T

3 Valorile = numar pacienti
38
rﬂ « In grupul Cerebrolysin majoritatea
) 20 e pacientilor au prezentat imbunatatire
; 3 moderata s1 usoarda (75,3% fata de 37,4% in
[ ES | 0p'n 0 0 grupul placebo)
& P ® = & 5
& £ & K & & &
ﬂf-n_-, EI..-_D "?E- & 'i!‘-"b 4.,':'-"1::\ .f' o i 1 1 b t o o tvt 5
4 & & & & g n grupul placebo starea majoritatii
& & o N v = pacientilor a rimas neschimbati

Guekht A B et al. Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases, 2010, 24 July, Available online



Recenzie Cochrane: Dementa vasculara

Nivel de evidenta |b

Cerebrolysin for vascular dementia (Review)

Chen N, Yang M, Guo J, Zhou M, Zhu C, He L

THE COCHRANE
COLLABORATION®

REZUMAT - Cerebrolysin pentru dementa vasculara

“ Dementa vasculara (DV) este o afectiune pentru care, momentan,
nu exista un tratament definitiv. Cerebrolysin, un amestec de
peptide din proteine purificate din creier porcin, pare a fi o
interventie promitatoare bazata pe studii experimentale si studii
clinice. Am identificat 6 studii care implica 597 de participanti
pentru a fi inclusi Tn aceasta recenzie.

Rezultatele coroborate au aratat imbunatatiri ale functiei
cognitive si functiei globale in cazul pacientilor cu dementa
vasculara usoara spre moderata, fiara reactii adverse severe
datorate terapiei cu Cerebrolysin™.




M

Concluzii: Cerebrolysin

Mecanism de actiune complex — multimodal si pleiotrop

Peptidele active din compozitia Cerebrolysin strabat bariera BHE
Mimeaza actiunea NTFs endogeni

Stimuleaza productia NTFs endogeni si moduleaza activitatea acestora

Reduce agregarea proteica beta-amiloida si hiperfosforilarea proteinei TAU, prin inhibarea activitatii

kinazelor CDKS5 si GSK3 3



N

Cerebrolysin: Un singur medicament, beneficii multiple

Imbunatateste performantele cognitive

Amelioreaza tulburirile de comportament si simptomele psihiatrice. Imbunatiteste starea clinici general
a pacientilor cu BA(abilitati cognitive, comportament si functionalitate). Efecte pozitive demonstrate in
Dementa Vasculara

Beneficii terapeutice pe termen scurt( la 1 luna) si lung( la 6 luni) ale functiei cognitive, starii clinice generale
s1 beneficiului global.

Imbunatateste calitatea vietii pacientilor si apartinatorilor

Profil de siguranta favorabil



Intrebarea nr. 1 — rdspuns unic

Medicul de familie:

a. Nu poate initia terapia compensata cu Cerebrolysin;

b. Poate continua terapia compensata cu Cerebrolysin in doza si pe durata recomandata
in scrisoarea medicala;

c. Poate initia terapia cu Cerebrolysin pe reteta simpla;

d. Toate variantele de mai sus;



Intrebarea nr. 2 —raspuns unic

Conform protocolului national, in tulburarea neurocognitiva usoara, Cerebrolysin se
recomanda a fi administrat:

a. 10-20 de zile consecutiv/luna ,lunar in primele 6 luni de la diagnosticare;
b. 10-20 de zile consecutiv/luna, lunar in primul an de la diagnosticare;
c. 10-20 de zile consecutiv/luna, o cura la 3 luni in primul an de la diagnosticare;

d. 10-20 de zile consecutiv/luna ,lunar in primele 3 luni de la diagnosticare;



Intrebarea nr. 3 — raspuns unic

Cerebrolysin are indicatii, conform protocolului national, in tulburarea neurocognitiva
de cauza:

a. Vascularg;
b. Neurodegenerativa de tip Alzheimer;
c. Mixta

d. Toate variantele de mai sus;



Protocol Terapeutic

LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 1301,/500/2008 CU MODIFICARILE Sl
COMPLETARILE ULTERIOARE - actualizate la 03.09.2018

DOZA INITIEREA <
INDICATIE ZILNICA TRATAMENTULUI DURATA TRATAMENT
Tulburari Primul an: 10-20 zile/luna x 12 luni consecutiv
neurocognitive 10-30 ml/zi |Initiere cat mai precoce Continuare: 10-20 zile/luna, o data la trei luni
majore (Dementa) Tratament cronic intermitent
Tulburari Primul an: 10-20 zile/luna x 12 luni consecutiv
neurocognitive 10 ml/zi  |Initiere cat mai precoce Continuare: 10-20 zile/luna, o data la trei luni
minore Tratament cronic intermitent
299 Dementa vasculara
300 Dementa fara precizare (pre-senila, senild)
303 Alte tulburari mentale datorate unei leziuni cerebrale, unei disfunctii cerebrale si unei afectiuni somatice
368 Boala Alzheimer

1
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